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Abstract 



The invention relates to derivatives of cyclodextrins, their preparation and their use for incorporating 
hydrophobic molecules into o rganiz ed surfactant systems. These derivatives of cyclodextrins are in 



accordance with the formula: 



(I) in which R1 represents a group protecting an amine function, the 

R2~ which can be the same or different, represent OH or NH-CH2m-NHR1 ,m being an integer from 2 to 
18 and n is equal to 5, 6 or 7. 
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64) DERIVES DE CYCLODEXTRINES, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION POUR INCORPORER DES 
w MOLECULES HYDROPHOBES DANS DES SYSTEMES DE TENSIOACTIFS ORGANISES. 

\57) L'invention concerne des derives de cyclodextrines, 
leur preparation et leur utilisation pour incorporer des mole- 
cules hydrophobes dans des systemes tensioactifs organi- 
ses. 

Ces derives de cyclodextrines repondent a la formule: 

^NHXCH^n-NH-R 1 




{Hi 



dans laquelle R 1 represente un groupe protecteur d'une 
fonction amine, les R qui peuvent 6tre identiques ou diffe- 
rents, representent QH ou NH-CH 2 m-NHR\ m est un nom- 
bre entier allant de 2 a 18, et n est egal a 5, 6 ou 7. 
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DERIVES DE CYCLODEXTRINES, LEUR PREPARATION ET LEUR 
UTILISATION POUR INCORPORER DES MOLECULES HYDROPHOBES 
DANS DES SYSTEMES DE TENSIOACTIFS ORGANISES 

DESCRIPTION 

La pr6sente invention a pour objet de nouveaux 
d§riv6s de cyclodextrines, utilisables en particulier 
pour l 1 incorporation en milieu aqueux de composes 
chimiques hydrophobes tels que des molecules 
pharmaceutiquement actives . 

De fagon plus precise, elle concerne des 
derives amphiphiles de cyclodextrines susceptibles de 
permettre, d'une part, 1' inclusion de molecules 
hydrophobes dans la cyclodextrine pour former un 
complexe d f inclusion et, d' autre part, 1 ' incorporation 
de tels complexes dans des syst6mes de tensioactif s 
organises tels que des petites v6sicules 
phospholipid! ques . 

Cette incorporation est destin^e & permettre le 
transport de la molecule hydrophobe, par exemple d'un 
principe actif, en particulier par voie 
transmembranaire, par exemple transdermique . 

Les cyclodextrines ou cyclomaltooligosac- 
charides sont des composes d T origine naturelle form§s 
par 1 1 enchainement de 6, 7 ou 8 unites glucose li§es en 
a l->4. De nombreux travaux ont montr6 que ces 
cyclodextrines pouvaient former des complexes 
d' inclusion avec des molecules hydrophobes et permettre 
ainsi la solubilisation de ces molecules dans des 
milieux aqueux, De nombreuses applications ont 6te 
propos6es pour tirer profit de ce phenomdne, en 
particulier dans le domaine pharmaceutique, comme il 
est d6crit par D. Duchene dans 1 ' ouvrage intitul6 
"Cyclodextrins and their industrial uses", chapitre 6, 
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page 213 & 251, Editions de Sant6, 1987 . Des 
compositions pharmaceutiques utilisant des 

cyclodextrines ont d T ailleurs 6t6 commercialis^es au 
Japon, en Italie et plus rfecemment en France/ par 
exemple par Pierre Fabre Medicament pour le Brexin® qui 
est un complexe d' inclusion du Piroxicam dans la 
P-cyclodextrine . 

Parmi les cyclodextrines utilisables, la 
P-cyclodextrine qui comporte 7 unites glucose, est la 
plus adaptee au niveau de la taille de sa cavite et 
elle est la moins coilteuse des trois . De nombreuses 
modifications chimiques de la p-cyclodextrine ont 6t6 
decrites afin de la rendre amphiphile dans le but de 
l'incorporer £ des systemes organises. 

Ainsi, L, Jullien et coll ont d6crit dans 
J. Chenw Soc. Perkin Trans 2, 1993, p. 1011-1020, des 
d6riv6s de p-cyclodextrine comportant des chalnes 
aliphatiques situees en positions primaire et 
secondaire, en vue d'incorporer ces derives de 
cyclodextrines dans des v6sicules de 

phosphatidylcholine. Ces derives sont amphiph-iles et 
peuvent done etre incorpor6s dans les v6sicules, mais 
la cavite interne de la cyclodextrine n'est plus 
accessible en raison du fort encombrement sterique des 
chalnes aliphatiques. Par consequent, ces d6riv6s sont 
incapables d 1 inclure des molecules hydrophobes, en 
particulier des molecules de principe actif . 

N. Bellanger et B. Perly ont decrit dans 
J. Mol . Struc. , 1992, 273, pages 215-226, des derives 
amines de cyclodextrines comportant une seule chaine 
aliphatique sur le groupe amine de la 
mono-6-d6soxy-6-amino-cyclodextrine, obtenus par 

reaction du d6riv6 amine avec un acide carboxylique . 
Bien que ces derives ne comportent qu T une seule chaine 
aliphatique, ils presentent 1 1 inconvenient de conduire 



2736056 



3 



A une auto-inclusion de la chaine aliphatique dans la 
cyclodextrine, ce qui ne permet ni 1 'incorporation k de 
petites v6sicules de phospholipides, ni 1 f inclusion de 
molecules hydrophobes dans la cavit6 interne de la 
cyclodextrine . 

La pr6sente invention a pr6cis6ment pour objet 
d f autres d6riv6s de cyclodextrines, qui comportent une 
ou plusieurs chaines aliphatiques leur conf^rant des 
propri6t6s amphiphiles, sans conduire pour autant au 
ph6nom6ne d 1 auto-inclusion de la ou des chaines dans la 
cyclodextrine. De ce fait, on peut obtenir & partir de 
tels d§riv6s des complexes d' inclusion contenant une 
molecule hydrophobe et l f incorporation de ces complexes 
dans des v6sicules de phospholipides. 

Selon 1 1 invention, le d6riv6 de cyclodextrine 
r§pond a la formule : 



.NH-CCHoWNItRl 
,6 




(I) 



dans laquelle R 1 repr6sente un groupe protecteur d'une 
fonction amine, les R2 qui peuvent etre identiques ou 
diff§rents, repr6sentent OH ou NH- (CH2)m"NHR 1 , m est un 
norabre entier allant de 2 4 18, et n est 6gal & 5, 6 ou 
7. 

Dans ce derive, on obtient les propri6t6s 
amphiphiles grace au greffage d'au moins une chaine 
aliphatique (CH2) m " NH " Rl S ui ne donne pas lieu a un 
ph6nom6ne d' auto-inclusion lorsque le derive de 
cyclodextrine est en milieu aqueux. De ce fait, on peut 
obtenir k partir de ce derivS un complexe d' inclusion 
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par incorporation d'une molecule hydrophobe dans la 
cavit6 interne de la cyclodextrine, et incorporer ce 
complexe d f inclusion dans des petites v6sicules de 
phospholipides . 

De pr6f 6rence, le d6riv6 de cyclodextrine 
comporte une seule chaine aliphatique, tous les R^ 
reprfesentant OH. 

Dans le d6riv£ de cyclodextrine de I 1 invention, 
le groupe R 1 joue le role de groupe protecteur de la 
fonction amine NH2 . Pour remplir ce rdle, R 1 peut 
represent er le groupe nitroph£nylsulf 6nyle, le groupe 
fluorine- 9-yl m6thoxycarbonyle ou un groupe de f ormule 
COOR 3 dans laquelle R 3 peut Stre un groupe alkyle, 
lin§aire ou ramifie, ou aryle eventuellement 
substitu§s . 

Lorsqu'on utilise un groupe alkyle, celui-ci a 
g6n6ralement de 4 a 18 atomes de carbone, et il est de 
pr£f 6rence rami f 16 . 

Le groupe aryle peut etre par exemple le groupe 

benzyle. 

Avantageusement R 3 repr6sente le groupe tert- 

butyle. 

Les derives de cyclodextrine de 1' invention 
peuvent §tre des d^rivfes de l'a-, p- ou y- 
cyclodextrine . De pr6f6rence, on utilise les d§riv6s de 
la p-cyclodextrine, ce qui correspond dans la f ormule 
(I) donn6e ci-dessus au cas ou n est 6gal k 6. 

La chaine aliphatique du d6riv6 de 
cyclodextrine de 1 1 invention peut comporter entre les 
deux groupes amino , 2 a 18 atomes de carbone. On 
obtient en particulier de bons rfesultats, lorsque m est 
compris entre 6 et 12, par exemple 6gal a 6, 

Les derives de cyclodextrine de 1 ? invention 
peuvent etre prepares par des proc6d6s classiques . 
Ainsi, on peut pr6parer les derives de f ormule (I) dans 
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laquelle tous les R 2 repr6sentent OH, & partir des 
d6riv6s tosyl6s ou naphtosulphonyl6s correspondants . 

Aussi, l r invention a 6galement pour objet un 
proc6d6 de preparation du d§riv6 de cyclodextrine 
r6pondant & la formule (I) donn§e ci-dessus dans 
laquelle tous les R 2 reprSsentent OH, qui comprend les 
Stapes suivantes : 

a) faire r6agir un d6riv6 de cyclodextrine de 
formule : 



O-SQ2-R 4 




(II) 



dans laquelle R 4 est un groupe tosyle ou 
naphtosulfonyle, et n est egal & 5, 6 ou 7, avec un 
diaminoalcane de formule NH2- (CH2) m -NH2 dans laquelle m 
a la signification donn6e ci-dessus, pour obtenir un 
d6riv6 de cyclodextrine de formule : 




dans laquelle n et m sont tels que d6finis ci-dessus, 
et 

b) faire rfeagir le d6riv6 de formule (III) avec 
un r^actif comportant le groupe protecteur R 1 pour 
obtenir le d§riv6 de cyclodextrine de formule (I) . 
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Dans l f 6tape a) de ce proc6d6, on fait r6agir 
le d6riv6 de cyclodextrine de formule (II) avec le 
diaminoalcane voulu dans un solvant organique tel que 
le dimethyl formamide (DMF) en presence d f une amine 
5 tertiaire telle que la diisopropyl ethylamine, pour 
acc616rer la reaction. 

On peut s6parer le derive de formule (III) 
ainsi obtenu du milieu r6actionnel par evaporation du 
solvant et par precipitation. On peut renouveler 
10 l f 6tape de precipitation et purifier ensuite le d6riv6 
par chromatographie echangeuse d ' ions af in d 1 eiiminer 
la cyclodextrine naturelle n'ayant pas reagi. La 
precipitation peut etre effectu6e en ajoutant le 
melange r6actionnel concentre dans un solvant organique 
15 tel que 1' acetone, et en s£parant ensuite le pr£cipit£ 
form6 par filtration ou centrifugation. On parvient 
ainsi & eiiminer totalement les d6riv6s de I'acide 
sulfonique ainsi que la diamine presente en exc£s et la 
diisopropyiethylamine qui sont tous solubles dans un 
20 solvant organique tel que I 1 acetone. 

Dans l'6tape b) , on fait r6agir le derive de 
formule (III) avec le r6actif voulu, par exemple un 
dicarbonate de ditert-butyle lorsque R 1 repr6sente le 
groupe tert-butyloxycarbonyle, dans un solvant 
25 organique tel que le DMF. 

Lorsque R 1 repr6sente le groupe nitroph6nyle 
sulf6nyle, le r6actif utilise peut etre le chlorure de 
nitroph6nyl sulf6nyle. 

Lorsque R 1 represente le groupe f luordne-9-yl- 
30 methoxy carbonyle, le reactif utilise peut etre le 
f luorene-9-yl-methoxy succinimidyl carbonate. 

Lorsque R 1 est le groupe benzyloxycarbonyle ou 
un groupe de formule -COOR 3 , on peut utiliser pour 
cette reaction le chlorure ou I'azide de 
35 benyloxycarbonyle . 
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Le d6riv6 de cyclodextrine de formule (I) ainsi 
obtenu peut etre purifi6 par precipitations successives 
dans un solvant organique tel que 1' acetone. 

Le d6riv6 tosylS ou naphtosulfonyie de formule 
5 (II) utilis6 comme produit de depart dans le proc6d6 de 
1* invention peut etre pr6par6 par reaction de chlorure 
de p- toluene sul f onyle ou de chlorure de 
naphtosulfonyle sur la cyclodextrine correspondante en 
milieu aqueux. 

10 Lorsque 1 1 on veut preparer un derive de 

cyclodextrine r6pondant k la formule (I) donn6e ci- 
dessus, dans laquelle un ou plusieurs R 2 repr6sentent 
NH- (CH2) I ti" NHRl / on Peut partir des d6riv6s halog6n6s, 
brom6s ou iod6s, correspondants que 1 1 on fait r6agir 

15 avec le diaminoalcane de formule NH2~ (CH2) m " NH 2' puis 
ef f ectuer comme pr6c6demment une reaction en vue de 
prot6ger les groupes amines du derive de cyclodextrine 
par les groupes protecteurs voulus. 

L' invention a encore pour objet les complexes 

20 d f inclusion du derive de cyclodextrine de formule (I) 
avec un compost chimique hydrophobe telle qu'une 
molecule pharmaceutiquement active. 

Les composes chimiques hydrophobes susceptibles 
d'etre inclus dans le derive de cyclodextrine de 

25 1 1 invention peuvent etre de dif f 6rents types . A titre 
d f exemple de tels composes on peut citer des produit s 
cosmetiques, des vitamines, des molecules 

pharmaceutiquement actives telles que celles d6crites 
par D. Duchene dans l'ouvrage intitule "Cyclodextrins 

30 and their industrial uses" pr6c6demment mentionne. 

De preference dans l f invention, le compose 
chimique hydrophobe est une molecule pharmaceutiquement 
active. 
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A titre d'exemple de telles molecules, on peut 
citer les compos6s aromatiques de la famille des 
anthracyclines . 

Comme on l T a indiqufe plus haut, les d6riv6s de 
5 cyclodextrines de 1' invention sont particuliferement 
int6ressants en vue de leur incorporation, notamment 
sous la forme de complexes d' inclusion contenant des 
molecules hydrophobes, dans des syst femes organises de 
tensioactifs. 

10 Aussi, l 1 invention a aussi pour objet un 

systfeme de tensioactif organist comprenant un d6riv6 de 
cyclodextrine ou un complexe d' inclusion de ce d6riv§ 
conformes & l f invention. 

Les tensioactifs susceptibles de former de tels 

15 systemes organises peuvent etre de diff6rents types. A 
titre d'exemple, on peut citer les phospholipides 
r^pondant & la formule g6n6rale suivante : 



20 



Rb-CH 2 

*>- 



— H 

O 

H 2 C— 0-P-aCH 2 -CH2-N(CH3)3 
O" 



25 

F?« CH;(CH 2 ) p CO- 

dans laquelle R 5 reprfesente CH 3 (CH2) p CO- avec p 6tant 
un nombre entier allant de 6 & 18. 
3Q Ces phospholipides sont capables de former de 

petites v6sicules unilamellaires . C'est le cas en 
particulier du dimyristodylphosphatidylcholine (DMPC) 
qui r6pond A la formule ci-dessus avec p = 12, 

Pour incorporer le complexe d 1 inclusion dans le 
systfeme organise de tensioactif, on peut dissoudre le 
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complexe dans I'eau, puis ajouter le tensioactif et 
soumettre 1' ensemble £ une sonication. 

D f autres caracteristiques et avantage de 
1 ' invention apparaitront mieux & la lecture des 
exemples suivants donnes bien-entendu A titre 
illustratif et non limitatif, en reference aux figures 

1 & 3 annexees. 

Les figures 1 et 2 illustrent les spectres de 
resonance magnetique nucleaire du proton du derive de 
cyclodextrine obtenu dans I'exemple 1 (spectre 1), du 
complexe d' inclusion obtenu dans l'exemple 2 (spectres 

2 et 4), et de 1 f AS ANA seul (spectre 3). 

La figure 3 illustre les spectres de resonance 
magnetique nucleaire du 3 lp du complexe d 1 inclusion de 
1' invention dans ie DMPC (spectre 5), du DMPC avec le 
derive de cyclodextrine de 1 1 exemple 1 (spectre 6) et 
du DMPC seul (spectre 7). 

EXEMPLE 1 : Preparation du mono-6-desoxy-6-N-Boc- 
diamino-hexane-cyclomaltoheptaose. 

a) Preparation du mono-6-desoxy-6-prtoluene 
sulf onyl-cyclomaltoheptaose . 

60 g de cyclomaltoheptaose (52,8 mmol) sont mis 
en suspension dans 500 ml d'eau distillee. On ajoute 
goutte & goutte 6,57 g (164 mmol) de soude caustique 
dissoute dans 20 ml d'eau sur 5 minutes avec forte 
agitation magnet ique. A la solution limpide obtenue 
sont ajoutes 10, 08 g (52, 9 mmol) de chlorure de p- 
toluene sulfonyle dans 30 ml d' ac6tonitrile goutte & 
goutte sur 10 minutes. Apres 2 h d 1 agitation £ 
temperature ambiante, le precipite forme est elimine 
par filtration et le filtrat est conserve 4 8 h & 4 °C. 
Le precipite est isole par filtration sous vide, lave 
par 50 ml d T eau glacee et recristallise immediatement 
dans 1 ' eau bouillante . Aprds une nuit A 4 °C, le 
precipite est f iltre et seche sous vide A 30 °C. On 
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obtient ainsi 7,5 g {12 %) d'un compost pur conforme 
aux specifications. 

b) Synthase du mono-6-desoxy-6-diamino-hexane- 
cyclomaltoheptaose . 

Dans un ballon de 250 ml, surmonte d'un 
r6frig£rant, on introduit 450 mg (3,87 mmol) de 
diaminohexane en solution dans 15 ml de DMF. On ajoute 
goutte 4 goutte 400 pi (2,33 mmol) de 
diisopropylfethylamine et on laisse sous agitation 
pendant 10 min. 1 g (0,776 mmol) du mono-6-d6soxy-6-p- 
toludne sulfonyl-cyclomaltoheptaose obtenu pr§c6demment 
en solution dans 10 ml de DMF est ajout6 goutte & 
goutte & la solution prec^dente. Le melange r6actionnel 
est maintenu 3 jours sous agitation et & 7*5°C. Le 
solvant est 61imin6 sous pression rdduite k 40°C. 
L T huile r6siduelle est reprise par 5 ml d'eau, puis 
trait6e par 150 ml d 1 acetone. Apr6s une nuit & 4°C, le 
pr6cipit6 est isol6, lav§ & 1 1 ac6tone et s6ch6 sous 
vide & 30°C. On obtient 700 mg (73 %) de mono-6- 
d§soxy-6-diamino-hexane-cyclomaltoheptaose . L' amino- 

cyclodextrine obtenue contient toujours une faible 
proportion de cyclodextrine non modififee provenant de 
l'6tape de tosylation. Cette dernifere est 61imin6e 
facilement par une chromatographie sur r6sine 
6changeuse d'ion comme suit. Une solution de mono- 6- 
d6soxy-6-diamino-hexane-cyclomaltoheptaose (700 mg) 
dans 10 ml d'eau est appliqu6e & une colonne contenant 
70 ml de r6sine Lewatit SP 1080 sous forme H + (Merck) 
en suspension dans l'eau. Apr6s lavage par 200 ml 
d f eau, la mono-6-d§soxy-6-diamino-hexane- 

cyclomatoheptaose est elu6e par une solution aqueuse 
d* ammoniaque & 6 %. 200 ml de l'61uat basique sont 
collect6s et concentres sous vide a 30°C. Les derni6res 
traces d' ammoniaque sont elimin6es par evaporation sous 
vide en presence de 20 ml d'eau. Le r6sidu est repris 
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dans un minimun d f eau et est pr6cipit6 par 80 ml 
d'ac6tone, maintenu & 4°C pendant une nuit, isol6 par 
filtration, lav§ & 1' acetone et s6ch6 sous vide & 30 °C. 
On obtient ainsi 580 mg de compos6 final totalement 
d6barass6 de la cyclodextrine d'origine. 

MS : m/z » 1233 [M+H] + <M = 1232 calc pour 

C 48 N 2°34 H 84> ; 

RMN( 13 C, 125 MHz, d6-DMSO) : 106 ppm (C-l), 88 

et 85,5 ppm (C-4) 77-74,5 ppm (C-2, C-3 et C-5) , 63,8 

ppm (C-6), 54 ppm <-NH-CH 2 et CH 2 -NH 2 ) , 33, 6-30,5 ppm 

(4 CH 2 K 

c) Synthase du mono-6-d6soxy-6-N-Boc-diamino- 
hexane-cyclomaltoheptaose . 

A 50 mg (0,041 mmol) de mono-6-d6soxy-6- 
diamino-hexane-cyclomaltoheptaose dans 5 ml de DMF, on 
ajoute 12 \il (0,049 mmol) de ditertiobutylbicarbonate & 
0°C et sous agitation. On laisse revenir h temperature 
ambiante et sous agitation pendant 2 jours et on 
61imine le solvant sous pression r6duite & 30°C jusqu'd 
I'obtention d f une huile. Celle-ci est traitSe par 75 ml 
d f ac6tone. Apr6s une nuit 3 4°C, le pr§cipit6 est 
isol6, lav£ d 1'acStone et s6ch6 sous vide S 30°C. On 
obtient 46 mg (86%) de mono-6-d6soxy-6-N-Boc-diamino- 
hexane-cyclomaltoheptaose . 

MS : m/z = 1333 [M+M] + (M = 1332 calc pour 

C53H92O36N2) ; 

IR : v = 1665 cm* 1 (NHCO) ; 

RMN (3-H, 500 MHz, D20) , 5,05-5,20 ppm (H-l), 
4,13 ppm (H-6A), 3,85-3,95 ppm (H-3) , 3, 65-3, 74 ppm (H- 
2) 3, 60-3,78 ppm (H-4), 3,41 ppm (H-4A) 4,29, 4,05, 
3,95-3,75 et 3,63 ppm (H-5) , 3,85 et et 3,72 ppm (CH-a f 
et CH-b')/ 3,24 ppm (CH 2 -C) , 2,97 et 2,91 ppm (CH-a" et 
CH-b"), 1,60 ppm (CH 2 -d) , 1,40 ppm (CH 2 -e) , 1,30 ppm 
<CH 2 -f), 1/52 ppm ( (CH 3 ) 3 ) . 
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EXEMPLE 2 : Preparation d'un complexe d* inclusion du 
mono-6-desoxy-6-N-Boc-dianiino-hexane-cyclomaltoheptaose 
et du sel de sodium de 1'acide 

anthraquinonesulfonique (ASANA) . 

On prfepare le complexe d 1 inclusion de 1 'AS ANA 
en formant une solution aqueuse comprenant 6 mol/1 
d f ASANA et 6 mol/1 de mono-6-d6soxy-6N-Boc-diamino- 
hexane-cyclomaltogheptaose. On examine ensuite la 
solution par spectrom6trie par RMN du proton & 500 MHz 
et & 298 K dans D2O. Le spectre obtenu dans ces 
conditions est represents sur les figures 1 et 2 
(spectres 2 et 4) . Sur ces figures, on a Sgalement 
represents le spectre de la cyclodextrine de l f exemple 
1 seule (spectre 1) et de 1' ASANA seule (spectre 3). 

Sur la figure 1, le spectre 1 est le spectre 
obtenu avec une solution aqueuse & 6 mol/1 du deriv6 de 
cyclodextrine seule - 

Si l'on compare les spectres 1 et 2 de la 
figure 1, on remarque que l 1 analyse des dSplacements 
chimiques des differents protons montre une variation 
des dfeplacements chimiques des protons H-3 et H-5 de la 
0-cyclodextrine modifiSe par inclusion, 

Sur la figure 2 (le spectre 3) est le spectre 
obtenu avec une solution aqueuse contenant uniquement 
6 mol/1 d' ASANA. 

Si l'on compare les deux spectres 3 et 4, le 
dSplacement des protons aromatiques de l 1 ASANA met en 
Evidence 1' inclusion de celui-ci dans la cavitS du 
dferiv6 de cyclodextrine. 

EXEMPLE 3 : Incorporation du complexe d' inclusion de 
l'exemple 2 a de petites vesicules unilamellaires de 
dimyristoylphosphatidylcholine (DFMC) . 

On prfepare une solution (CHCl3/MeOH 85 : 15) 
15 mM de DMPC. On 6vapore le solvant sous pression 
reduite k 25°C et on ajoute ensuite 500 ul d f eau. On 
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agite le tout au moyen d'un vortex afin d'obtenir une 
suspension homogdne et on lyophilise, A la solution de 
complexe d6crite dans l'exemple 2 ou a une solution & 
6 mmol/1 du d6riv£ de cyclodextrine seule de l'exemple 
5 1, on ajoute la DMPC lyophilisfee. L' ensemble est 
d'abord agit§, puis sonique pendant 20 min jusqu'& 
l f obtention d'une solution transparente . 

On examine ensuite la solution par 
spectrom6trie RMN du 31 P & 81 MHz. Le spectre obtenu 
10 dans ces conditions est repr6sent6 sur la figure 3 
(spectre 5) . 

Sur cette figure, le spectre 6 est celui obtenu 

lorsqu'on utilise une solution A 6 mmol/1 du d6riv6 de 

cyclodextrine seul de l'exemple 1 au lieu de la 
15 solution du complexe d' inclusion de l'exemple 2, et le 

spectre 7 est celui de la solution de depart & 

15 mmol/1 de DMPC. 

En comparant ces spectres, on peut voir que 

1' inclusion de . 1 'AS ANA dans la cavit6 du derive de 
20 cyclodextrine favorise 1 ' incorporation de la chalne 

hydrophobe dans les petites vesicules unilamellaires de 

DMPC. 

Ces vfesicules de DMPC sont des modeles de 
membranes biologiques. L ' incorporation des chaines 

25 aliphatiques du d6riv6 de cyclodextrine conduit A des 
structures de type v^siculaire tapiss6es de cavit6s de 
cyclodextrine restant & l'ext6rieur qui peuvent inclure 
des molecules exog^nes hydrophobes de facon sp§cifique. 

Ainsi, les d6riv6s de cyclodextrine de 

30 1' invention peuvent etre incorpor6s & de petites 
v6sicules unilamellaires de phospholipides tout en 
conservant leur capacity d' inclusion de molecules 
hydrophobes. 
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REVINDICATIONS 

1 . D6riv6 de cyclodextrine r6pondant & la 
formule : 



5 



10 




dans laquelle R 1 represente un groupe protecteur d 1 une 
fonction amine, les R2 qui peuvent etre identiques ou 
diff§rents, repr6sentent OH ou NH- (CH2) m -NHR 1 / m est un 
15 nombre entier allant de 2 ^ 18, et n est 6gal £5, 6 ou 
7. 

2. D6riv6 de cyclodextrine selon la 
revendication 1, caracteris6 en ce que Rl est le groupe 
nitrophenylsulf enyle, le groupe f luor6ne-9-yl-methoxy 

20 carbonyle, ou un groupe de formule -COOR^ dans laquelle 
R 3 est un groupe alkyle ou aryle 6ventuellement 
substitu6. 

3 . Deriv6 selon la revendiation 2, caracteris6 
en ce que R^ est le groupte t-butyl oxycarbonyle . 

25 4. D6riv6 de cyclodextrine selon l'une 

quelconque des revendications 16 3, caract6ris6 en ce 
que tous les R^ repr6sentent OH, 

5 „ D6riv6 de cyclodextrine selon 1 1 une 
quelconque des revendications 16 4, caracteris6 en ce 

30 que n est 6gal 6 6. 

6. Derive de cyclodextrine selon l'une 
quelconque des revendications 16 5, caract6ris6 en ce 
que m est 6gal 6 6. 

7 . Proc6d6 de pr6paration d ' un deriv§ de 
35 cyclodextrine repondant 6 la formule : 
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5 




dans laquelle R 1 repr§sente un groupe protecteur d'une 
10 fonction amine, les R 2 repr6sentent OH, m est un nombre 
entier allant de 2 i 18, et n est 6gal A 5, 6 ou 7, 
caract6ris6 en ce qu'il comprend les 6tapes suivantes : 
a) faire rSagir un d6riv6 de cyclodextrine de 
formule : 

15 

OS0 2 -R 4 



20 




(II) 



dans laquelle R 4 est un groupe tosyle ou 
naphtosulfonyle, et n est 6gal & 5, 6 ou 7, avec un 
25 diamino alcane de formule NH2~ (CH 2 ) m -NH2 dans laquelle 
m a la signification donn6e ci-dessus, pour obtenir un 
d6riv6 de cyclodextrine de formule : 



30 
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dans laquelle n et m sont tels que d6finis ci-dessus, 
et 

b) faire r£agir le d6riv6 de formule (III) avec 
un r6actif comportant le groupe protecteur R 1 pour 
obtenir le d6riv6 de cyclodextrine de formule (I) . 

8. Complexe d f inclusion d f un d6riv§ de 
cyclodextrine selon l'une quelconque des revendications 
1 & 6 avec un compos6 chimique hydrophobe. 

9. Complexe selon la revendication 8, 
caract6ris£ en ce que le compost chimique hydrophobe 
est une molecule pharmaceutiquement active. 

10. Complexe selon la revendication 9, 
caract6ris6 en ce que la molecule pharmaceutiquement 
active est une anthracycline . 

11- Syst^me de tensioactif organist comprenant 
un d6riv6 de cyclodextrine selon l'une quelconque des 
revendications 1 £ 6 ou un complexe d 1 inclusion selon 
l'une quelconque des revendications 8 4 10. 

12. Systeme selon la revendication 10, 
caract6ris6 en ce que le tensioactif est un 
phospholipide . 
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